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癌 の原発巣 と転移巣の 不均質性くhete r oge n eityいこ関し て は種 々 の 研究報告が み られ る が ， ヒ ト
の腫瘍 に お け る両者の生物学的差異に つ い て は充分な検討が な され て い な い の が 現状で あ る ． その理 由
の 一 つ と して原発巣 と転移巣 を同 一 条件 で比 較 で き る 実験モ デ ル が ほ とん どな い こ と に あ る ． そ こ で 今
回著者 は転移腫瘍 の 生物学的性状 を研究 す る た め同 一 患者で リ ン パ 節転移巣と肝転移巣 を有す る 4例 の
進行大腸癌症例 か ら原発巣， 肝転移巣 ， リ ン パ 節転移巣の 3部位 を同時 に 別々 の ヌ ー ド マ ウ ス に 移植 す
る実験系を考案 し た ． これ らの 4 例 くK H C， Y S C， F A C，I M Cl， 12株 を用 い 組織学的所見の差異 ， 発育速
度 ， 腫 瘍 マ ー カ ー 産生能 ， 化学療法剤 に 対 す る感受性 な ど種々 の 角度 か ら部位別 に 比 較検討し た ． 組織
学的に は 4例 と も に 原発巣と転移巣 の 間に 大 き な差は み られ ずヌ ー ド マ ウス 移植 お よ び継代に よる 変化
も ほ と ん ど見 られ なか っ た ． 発育速度 を指数関数的増殖期か ら求 め た平 均倍加時間で み た が 4 例と も原
発巣移植株くtu m o r str ain tr a nspla nted fro mprim a rylesio n， P株I， 肝 転移巣移植株 くtu m o r strain
tra n spla nted fr o mhepatic m eta sta sis， H 株1， リ ン パ 節転移巣移植株 くtu m or strain tr a nsplanted
fro mlymph n ode m eta sta sis， N 株1の 間 に有意 な差 を認め なか っ た ． こ れ に 対 し， 腫瘍 マ ー カ ー 産 生能
を 癌 胎 児 性 抗 原 くc a r cin o e mbryo nic a ntige n， C E AJ が 測 定 し え た K H C と糖鎖 抗 原 19－9
くc a rbohydr ate a ntige n19－9， C A 19－9I が 測定 し得た Y S C を用い て 検 討 し た と こ ろ K H Cに お け る
C E Al 腫瘍重量 比 は P株 こ11．1， H株 こ87．4， N株 こ2．8 と H株 に お い て著明 に 高い 傾向を示 した ． と こ
ろが Y S Cに お け る C A 19－ 1 腫瘍重量比 は H株 こ0．60に 対 しP株 こ2 2．0， さ ら に N株で は101．5 と極め
て高い 値 を示 し た ． また 化学療法 の 感受性の差異 を マ イ ト マ イ シ ン C くM ito mycin C， M M CJ を用 い
K H C， Y S C で腰瘍縮小効果 に つ い て 検討 した と こ ろ K H Cに 対す る M M Cの 効果 で は， P株お よ び N
株 で は有効 で あ っ たが ， H株 で は 効果は認め ら れ な か っ た ． ま た Y S Cに 対 す る M M Cの 抗腫瘍効果で
はN株 に お い て は著明 に 抑制 さ れ た も の の P株 ， H株 で は抗腫瘍効果 を得る こ と は で き な か っ た ． 以上
よ り ヌ ー ド マ ウ ス 移植腰痛を用 い た大腸癌の 原発巣と転移巣の 比較 で は ， 組織学的所見と発育速度に は
大き な 変化 は認 め られ な か っ た が腫瘍 マ ー カ ー 産生能 と化学療法 の 感受性 に は か な り の 羞 を認 め ， い わ
ゆる原発巣 と転移巣の 問の 不 均質性くbeter oge n eityl の 存在が 強く 示 唆さ れ る ．
Key w o rds c olo nic c a nc er， nude mous e， Prim ary lesio n a nd m etastatic
le sio n， heteroge n eity
Abbre viatio nsニ CA 19－9， C a rbohydr ate a ntigen19．9ニ C E A， C arCin o e mbryo nic a ntigenニ H
株， tu m Or Strain tr an spla nted fr o mhepatic m etasta sisニ M MC， Mito mycin C三 N株 ， tu m O r
Str ain tr a nspla nted fr o mlym ph n ode m eta stasisニ P株 ， tu m Or Str ain tra n spla nted fro m
prim ary lesio n．
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癌の 原発巣と転移巣 の 生物学的差異 に 関 して は ， 化
学療法の 感受 性の 差異16 ト 211な ど臨床 上 重 要な 問題 を含
ん で い るが ， い まだ 充分な検討 が な さ れ て い な い の が
現状 で あ る0 その 理 由の 一 つ と して 原発巣と転移巣 を
同 一 条件 で 比 較 で き る実験モ デ ル が ほ と ん どな い こ と
に あ る ． そ こ で今 回著者 は同 一 患者 で リ ン パ 節転移巣
と肝転移巣 を有 す る大腸癌症例 に お い て手術時 ， 原発
巣 ， 肝転移巣 ， リ ン パ 節転移巣 の 3 部位 よ り の 腫瘍切
片 を採取 し ， 別々 の ヌ ー ド マ ウ ス へ 移植 す る 実験系を
考案 した ． 3部位同時に 移植 ， 継代 に 成功 した 4例 ，
1 2株 を用 い 組織学的所見， 倍 加時間 に よ る発育速度 ，
癌胎児性抗原くc a r cin o e mbryo nic a ntige n， C E Al， 糖
鎖 抗原 19．9くC a rbobydr ate a ntige n19－9， C A I19－91な
どの 腫瘍 マ ー カ ー 産 生能 ， マ イ ト マ イ シ ン C くM ito－
m ycin C， M M Clを用 い た 化学療法剤 に 対 す る感受性
な どに つ い て種 々 の 角度か ら原発巣 と転移巣 の生物学
的差異 に つ い て検討 した ．
材料お よ び 方法
工 ． 実験腫瘍
原発巣 ， 肝転移巣 ， リ ン パ 節転移巣の 3部位 を同時
に 移植 ， 継代 に 成功 した ヌ ー ド マ ウ ス ヒ ト大腸癌株 で
あ る K H C，F A C，I M C， Y S C の 4例 ， 12株 を用 い た 。
便周 した 4例 の 臨床病理学的所見 を 貯大腸癌取扱 い 規
約d lIに従 っ て み る と原発巣の発生部位 は上 行結腸 ，
下行結腸 ， S状結腸 ， 直腸各 1例ずつ で あ っ た ． 肉眼
型で は 2型 ， 3型が 各 2例 で ， 深遠度 はい ずれ も 寮膜
下に 露呈 し て い た ． 痛組織型 は 4例中3例が申分化型
腺癌で問質反 応で硬癌の症例 は み ら れ なか っ た ． また
全例肝転移 は B2以 上 ， リ ン パ 節転移は n2以 上 と進行
し て い た く表11． な お 今回 の 比 較検討 に は K H Cは 5
継代 ， F AC は 2継代 ， I M C は 2継代 ， Y S C は7継代
した移植腫瘍 を 用 い た ．
王 ． 実験 動物
三協ラ ボサ ー ビス く富山う よ り購 入 し た 4 へ 6週令
の 雌の ヌ ー ド マ ウス を使用 し ， 特 定の 病 原体 に 感染さ
れ て い な い くspecific pathoge n－fre eJ 状態で 飼育 した ．
飼育ゲ ー ジ は エ チ レ ン オ キサ イ ド ガ ス 滅菌 を施し床敷
及 び飼料 は放射線滅菌 し た もの を用 い た ．
nI． 移 植方法
同 一 患者の 大腸癌原発巣， 肝転移巣 ， リ ン パ 節転移
巣を手術時摘出後， た だ ち に そ れ ぞ れ の 部位 か ら採取
した 贋瘍 を滅菌 シ ャ ー レ 内に 入 れ ， ベ ン ト シ リ ン く富
山化学工業 ， 東京1100声 gノml を含有す る生理 的食塩
水 を約 20ml 分注 し3 回洗浄 した ． そ の 後約 5m m 角
に 締切 し た腫 瘍切 片 を ヌ ー ド マ ウ ス 背部皮下 に移植し
た ． 移植 さ れ た腫瘍 を そ れ ぞれ 原発巣移植株くtu m o r
strain tr a n spla nted fr o mprim a rylesio n， P株l， 肝転
移巣移植株くtu m o r str ain tr a n spla nted fro mhepatic
m eta sta sis， H株1， リ ン パ 節 転移巣 移植株 くtum or
str ain tr a n splanted fr om lym ph n ode m eta stasis，
N株I と し た ．
N ． 検討項 目
1 ． 組織学的変化 の 比較
4例 ， 12株 に お い て患者の 3部位の 組織像とヌ ー ド
マ ウ ス 移植腫瘍 の 組織像 と の形態学的変化 の 有無を光
顛的 に 観察 した ．
2 ． 倍加時間の 比 較
Tablel． L ist of hu m a n c olo nic ca n c er sim ulta n e o u sly x e n otr a n spla nted into n ude mic e with p
rim a ry tu m o rI
lym ph－ n Ode－ a nd hepatic fo ci
Pr ope rty of c oIo nic c a n c e rin the patie nt
bl
Ty pe of Gr ade of m eta sta sis
雷l
Gr o s s
t y pe エコepth可
tu m o r
c ells AI Str o m a




















3 s s m u c m ed 2 0 2
2 s s m od int 2 2 4
3 s s m od int 3 0 2
2 s e m od int 2 0 4
aI M ． m aleニ F． fe m ale ．
bン Cla s sified a c co rding to Ge n e r al Rule s fo r Clin c al a nd Pathlogic al
Studie s o nCa n c e r of Colo n， Re ctu m a nd
An us．
cI A ， a SCe nding colo nこ D． des ce nd ing c olo nこ S． sigrn oidc olo nこ R ， r e Ctu m．
胡 s s， Subser9S aこ Se． S e r O S al e xpo s u r e－
el m uc ， m u C l n O u S ade n o c a r cin o m ai m OdI m Ode r ately diffe r e nt
iated ade n o c a r cin o m a．
fJ m ed． m ed ul la ry gr owthニint， inte r rn ediate gr o
wth．
gI H M， hepatic m eta sta sisニ P D， pe rito n e aldis s e min atio nこ M L Mr mic r osc
opiclymph－ n Ode m eta sta sis．
原発巣 ， 転移巣同時移植成功 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討
ヌ ー ド マ ウス 移植腫瘍 の 大き さ を継時的に ノ ギ ス で
測定し ， 腫 瘍の 長径 X 短径
2ノ2 で 推定腫瘍 重 量 を 算出
した
2，
． それ よ り発育速度 を対数増殖期 か ら倍加時間
を求め て比 較 した －
3 ． 腫 瘍 マ ー カ ー 産生 能 の 比 較
C EA が測定 し えた K H C と C A 1 9－9 が測定し得 た
Y S C を用い て検討 した ． 方法 はヌ ー ド マ ウ ス 移植腫
瘍の大 きさ が 約王．5c m に な っ た時点 で全例屠殺 し ， 血
清 C E A とC A 19－9 を測定く両者 と も RI Aビ ー ズ 固
榔刺 し腫瘍重量と の 比 を 求め平均腫瘍重量比 を 算出
した ．
4 ． M M Cに 対 す る 感受性 の 比 較
最後 に 化学療法の感 受性 の差異 を M M Cく協和発酵
工業． 東京1 を用 い K H C， Y S Cで 腫瘍縮小効果に つ
Fig．1． H igh po w e r vie w of mic r ophotogr aph
finding of prl m a ry C Olo nic c a n c er． T he up per
pa n el sho w sprl m a rylesio nin patient a nd the
lo w er sho w sprl m a ry le sio ntr a n spla nted into
n ude mic e． T he tr a n spla nted tu m o r s w er e
extr a cted fr o mthe n ude mic e，fix ed in for m a－
1in ． embedded， thin －Slic ed a nd s ubje ctedto H－E
Staining， Altho ugh e x amin ed by optic al
micr o s c ope a nd com pared with the c orr espo n－
ding tu m o rs of the patie nt， nO Signific a nt
diffe re n c ebetw e e n o rigin al tu m o r a nd its
tr a nspla nted tu m o r w a s s e en． H． E． stain ．
X lOO
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い て 検討し た ． 制癌剤の 投与開始時期な ら び に 効果 判
定は Battelle Colo mbu sLabor atorie sPr oto c ol2I に
従 っ て 行 っ た ． すな わ ち 腫瘍の 大き さ を計測 し ， 上 述
の 如く推定腫瘍重 量 を長径X 短 径2ノ2 で 算出 し ， 重量
値 が 100－200m g に 達 し た 時点 で 治療 を施行 し た ．
M M C は 3mglkg を4 日 お き に 2 回 ， 腹腔 内投与 し
た ． 治療開始後 は ， 4 日 お き に24日 ま で 重量 測定 を行
い ， 対象群 と 治療群の そ れ ぞれ に つ い て ， 治療 開始 日
の 重 量 に 対 す る相対平均重量 比 を算出し ， 対象群 に 対
す る相対平均重量比 が42％以 下 に 抑制 され た場合 を有
効 と判定 した ，
成 績
1 ． 組織 学的 変化 の 比 較
患者の 原発巣 ， 肝転移巣， リ ン パ 節転移巣の組織像
と それ ら の ヌ ー ドマ ウス 移植腫瘍の 形態学的変化の 有
無を 4症例に つ い て 比 較検討 し た ． 図 1 から 図 3 は
Y S Cの 原発巣 ， 肝転移巣 ， リ ン パ 節転移巣の 組織像お
よ びヌ ー ド マ ウ ス 移植贋瘍の組織像 を示 し たも の で あ
Fig．2． High po w e r vie w of mic r ophotogr aph
Of lym ph n ode m eta sta sis． The up pe r panel
Sho w slym ph n ode m eta sta sis in patie nt and
the lower shows lym ph n ode m eta sta sis
tr a n splanted into n ude mic e． No r e m a rkable
differ e n ce w a s se e n n either． H ． E． stain．
XlOO
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る ． 図1 は原発巣 に お い て の患者 の 組織像 と ヌ ー ド マ
ウ ス 移植腫瘍 の 組織像 であ る が ， 上 段 は患者 の 原 発
巣 ， 下段 はヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 の 組織像で 原発巣 の
組織像は申分化塾腺病 を示 し， ヌ ー ド マ ウス 移植腫瘍
に お い て も 同様の 組織学的形態 を保持 して い た ． 即ち
Fig． 3， High powe r vie w of mic r ophotogr aph
of hepatic m eta sta sis． T he up pe rpanelsho w s
hepatic m eta sta sis in patient a nd the low er
show s hepatic m eta sta sis tr anspla nted into
n ude mic e． M o rphologic al change w a s n ot
obse r v ed． H ． E． stain ． XlOO
細胞異型度 ， 細胞の 配列 ， 核ノ胞体比 くNノC比一 にお い
て も両者間 に は差異 は なく
，
また 移植 ， 継代に よる変
化 も ほ と ん ど認 め なか っ た ． 更に YS C の リン パ 節転
移巣 に お い て み て み たが ， 患者の リ ン パ 節転移巣は原
発巣 と同 じく 比較的明瞭 な腺管構造 を有 し てお り ， ま
た ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 に お い て も細胞異型 ， 構造異
型と も 乱れ て お ら ず， 両 者間に 組織学的な差異 はみら
れ な か っ た く図 21． 一 方肝転移巣 に お い て も 同様 ， 患
者の 組織像 とヌ ー ド マ ウ ス移植腫瘍 の組織学的 な差の
有無 を観察 した が 原発巣 ， リ ン パ 節転移巣と同様に 両
者間 に 大 きな 差 はみ られ なか っ た く図 3ト ま た他の3
例くK H C， F A C，I M Cl に お い て も原発巣 ， リ ン パ 節転
移巣 ， 肝転移巣 と そ れ ら の ヌ ー ド マ ウ ス 移植株 の 組織
像 は ほ ぼ 同様 な所見 であり ， 各群間 に 決定的な組織学
的所見の 差異 は み ら れ な か っ た ．
H ． 倍 加時間の 比較
対数増殖期 よ り み た ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍の 発育速
度 を比 較す る と ， P株， H株 ， N株 の 平均倍加時間は
K H C で は P株 こ8．2 日， H株 こ10 ． 8 日， N株 こ8．3
日 ， F A C で は P株 こ6．2 日， H株 こ7．5 日， N株 こ9．7
日 ， I M C は P株 こ1 3．3 日， H 株 こ 15．2日 ， N株ニ
16．0 日， Y S C にお い て は P株 こ7．9 日， H 株こ9，8日 ，
N株 こ6．4日 で あり ， 個 々の 大腸癌移植株 に お ける P
抹 と N株 ， H株 の倍加時間に は有意差 は み られ なか っ
た ．
ま た ， P株 ， H株 ， N株 の あい だ の発育速度の 順列
を み た と こ ろ K H C で は速 い 順 に P株 ， N 株， H株の
順で あり ， 同様 に F A C， お よ び IM C で は P株， H
株 ， N株 ， Y S C で はN株 ， P株 ， H株 と 一 定の 順列は
認 め られ ず ， 転移臓器 に お ける増殖能 にお い ても差異
はみ られ なか っ た く表 21．
Table2． Do ubling tim e of 3str ain s of 4 c olo nic
c a n c e rlin e s x e n otra n spla nted into n ude mic e
Colo nic Do ubling tim eくMe a n士S．D ．， n ニ 5， dayl
C a n C e r
lin e
P－ Str ain H － Strain N－ Strain
K H C 8．2 士1．7 10．8 士3．8 8．3 士1．9
F A C 6．2 士2．2 7．5土2J6 9．7 士4．1
工M C 13．3 士3．7 15．2土2． 9 16．0 士3．8
Y S C 7．9 士3．1 9．8 士3． 9 6．4 士2．2
Me a su r e m e nt of tu m o r w eight w a s sta rted whe n
tu m o rtr a n splanted into n ude mic egr e wto lOO
－ 200
m gin w eight．
Le ngthくLl a nd width くWl of e a ch tu m o r
．
w e re
m e a s u r ed e v e ry fou r days， a nd a n ap pr o x l m ate
w eight obtained fr o mthe fo r m ula of Lx W
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HI． 腫瘍 マ ー カ ー 産 生 能の 比較
K H Cに お け るP株
，
H株 ， N株の ヌ ー ド マ ウ ス 血
清 CE A値ノ贋瘍重量 比 の 値 は それ ぞ れ P 株 こ11．1士
5．3く平均値 士S． D．J H株 こ87．4 士51．6， N株 こ2．8士
1．2であ っ た ． H株 に お ける値 は最 も 低値 を示 した N
株に 対 し31．2倍 くpく 0－0叩 と 著明 に 高か っ た ． ま た
，
P株の 値 も N株の 4．0倍 くpく0． 叫 と有意 に 高か っ た ．
一 方 ， Y S Cに お け る ヌ ー ド マ ウス 血 清 C A19．9値ノ腫
瘍重量比 の 値 は H株で は0．6士0．3 と低値 で あ っ た が P
株で は22．0士11．5 と E株の36．7倍 くpく0． 00り の 値 を
示 して い た ． さ ら に N株 に お い て は101．5 士68．2 と H
株の169倍くpく0．001Jの 極め て 高い 値 を示 し てい た ．
N ． M M Cに 対す る 感受性 の 比較
K H Cに 対す る M M Cの 効果 で は ， P 株お よ び N株
で は M M C初 回投与後16日 目に ， 相対平均重量比 それ
ぞれ42．0％ ， 30．0％ くpく0．0 1Iと 抗癌剤感受性 が ある
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dJニ ゆ， K H C－ H くtre ate即． On the 24th day，
r atio s of r elativ e w eightfo rthe M MCtre ated
gr o up visr a－ vis n o npthe r ape utic gr o up w ere
25 ．8％ for K H C－P， 3 1． 4％ fo r K H C－ N a nd
63－6％ fo r K HC－H． Ea ch point a nd v ertic al






pく0■001v s． c o ntr ol． N ． S． ， n Ot
Slgnific a ntly diffe r ent．
389
日 日 に は P 株 で は2 5． 8％ くpく0． 0 0い， N 株 で は
31．4％に ま で 縮小が み られ M M Cに よ る 抗腰 瘍効果
が確認さ れ た ． それ に 対 し ， H株で の M M C投与 に よ
る相対的重量 比 は24日日で6 3．6％ま で しか 抑制 さ れず
効果 は認 め られ な か っ た く図軋
次に Y S Cに 対 する M M Cの 抗腫瘍効果で は ， N株
に お い て は M M C初回 投与後8 日目に 既 に37．6％ くp
く0． 叩 の 縮小率 を認め ， 有効と さ れ ． さ ら に24日目 に
は19■7％くpく0．0011 と著明 に 抑制さ れ た ．
一 方P株 ， H 株の 抑制率は24日 目で P株 で は97．0％
と ほ と ん ど効果が な く， H株 に お い ても82．2％ の 縮小
率 しか 得 る こ と は で きな か っ た く図5J． 以上 ， M M C
に 対す る感受性 は
，
K H Cで は P株と N 軌 Y S Cで は
N株の み に 著明な抗腫瘍効果 が み られ ， 同 一 腰瘍 に も
か か わ らず
， 原発巣 ， リ ン パ 節転移巣 ， 肝転移巣 に お
い て M MC の感受性が 異な る こ とが確認さ れ た ．
考 察
近年 t 大腸癌 に 対す る 関心 の 高 ま りや診断技術 の 進
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relativ e w eight fo rthe M M Ctre ated gr ou p
Vis，a－ Vis n o n－the rape utic gr o up w e re1 9． 7％
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り ， その 治療成績 の 向上 に は 目 を見張る も の が あ る ■
そ の 反面 ， 日 常臨床 に お い て 進行癌 は跡 を絶たず， な
か で も その 治療を 困難 に して い る最大の 要因の
一 つ に
転移が あ げられ る ■ こ の 転移現象が生体内に お い て 極
め て 複雑 な過程 を経て 形成 さ れ る こ と は周知 の 事実 で
あ り ， こ の 転移形成機序の 究明に は 多く の 努 力が払 わ
れ ても1 るが ， 原発巣 と転移巣の 生 物学的差異に 関 して
は い ま だ充分な検討が な さ れ て い な い の が 現状 で あ
る ．
そ の 理 由 の 一 つ と して ． 原発巣 と転移巣 を同
一 条件
で 比 較で き る実験系が ほ と ん ど見当た ら な か っ た こ と
に 起因 して い る ．
一 方 ． ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 は1969
年 Ry ga a rd ら
31が 初め て ヒ ト悪 性腫瘍 の 移植 に 成功 し
て 以来数多くの 検討が な され た結果 ， そ の 機能が よく
維持さ れ る ばか り で な く ， 担癌宿 主 の 影響 を除 い た 腫
瘍 その も の の 検討が 可能で あ る こ と が 明ら か に さ れ ，
種 々 の 研 究に 有用 な実験系と して ひ ろく 使用 さ れ て い
る
4－
． そ こで 今回著者 は同 一 患者 で リ ン パ 節転移巣 と
肝転移巣 を有す る 大腸癌症例 か ら原発巣 ， 肝転移巣 －
リ ン パ 節転移巣の 3部位 を同時 に 別 々 の ヌ
ー ド マ ウ ス
ヘ 移植す る実験系 を考案 した ． 本研 究の 意図す る と こ
ろ は均 一 単体 で あ るヌ ー ド マ ウ ス を用 い た 同
一 条件下
で の 比 較 を可能と し て お り ． 大腸癌の 3部位同時に 移
植 ， 継代 に 成功 した 4f軋12株 を用 い た種々 の 角度か
ら原発巣 と転移巣の 差異に つ い て検討 を行 っ た 一
初め に 形態学的変化 を光頗的 に観察 し ， 患者 の 組織
像 とヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 の 組織像 を比較 した が ， 4
症例 と も原発巣 ， 転移巣間 に 大 きな 差 は認 めず ， 移植
お よ び継代 に よ る変化も ほ と ん どみ られ な か っ た ． つ
まり ， 形態学的 に は 原発巣 と転移巣 と の あ い だ に 大き
な差が な い こ と を示 す と と も に ， ヌ ー ド マ ウ ス 移植 ，
継代 に よ る形態学的 な変化も み られ な い こ と が 示 さ れ
た ．
次に 原発巣と転移巣 の 発育速度の 差 を対数増殖期よ
り倍加時間 を測定し比 較 した ■ そ の 結果 ヌ
ー ド マ ウ ス
移植P 株， E株 ， N 株の 倍加時間は 4症例 と も各部位
間で 発育速度の 順列 は
一 定 で は なく ， そ の 差も僅 か で
各部位間に 有意差を認 め なか っ た ． と こ ろが 臨床に お
い て は
， 手術時 ， 原発巣 よ り も肝転移巣や転移 リ ン パ
節巣が 大き い こ と が 稀な ら ず認 め ら れ ，
一 般的 に 転移
巣の 発育速度 は原発巣の そ れ よ り速 い と推測 さ れ て い
る ． 文献的に 大腸癌 の 発育速度 に 関 す る 報告 を み る
と ， 原 発巣 で は Welin ら
6，は注腸検査 よ り経過観察 し
得た大腸癌20症例の平均倍加時間は62 0 日で あ っ た と
して い る ． ま た Bolin ら
卵 は27症例 ， 牛尾 ら
乃 は11症例
で同様 の検討 を行い ， そ れ ぞ れ倍加時間 の 平均 は19 5
日 ， 340 日で あ っ た と して い る 一 こ れ に 対 し 肝転移巣
の 発育速度 は Ha v ela ar ら
8一 は C T よ り 6症例 の 平均
倍加時間 を観察 し7 0 日で あ っ
．
た と し て い る ． ま た
Sta ab ら91は33例 ， 高橋 ら1D，は13例の 大腸癌肝転移の 発
育速度 を血 清 C E A僑 よ り算出し てお り平均倍加時間
は そ れ ぞ れ47日 ． 58 日で あ っ た と報告 し て い る ． すな
わ ち ， 経過観察例 を用 い た 大腸癌 の 発育速度 は ， 原発
巣 に 比 し転移巣 で は か な り 速 い 報告 が 多く ， 著者 の
ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍の 成績 と大き く 異な っ て い た －
こ れ は ， も と も と発育速度が異 な る癌細胞 を各部位か
ら 採取 して き て も ． ヌ ー ド マ ウ ス の 背部皮下 とい う同
一 部位 に 移植す る と 速度 に差 が み ら れ な く な る こ と を
示 す もの と考 え られ た ． 換言す れ ば発育速度は癌細胞
自身の 差 よ り は む し ろ発育環境の 差 に 大き く 影響さ れ
る こ と が 強く 示 唆さ れ た ． つ ま り ， 原発巣 は管腔内と
い う 限ら れ た 空間で増殖 し， 常 に 便 の通過 に よ り侵食
さ れ る危険 に さ ら さ れ て い る ．
一 方 ， リ ン パ 節転移
巣 ， 肝転移巣 は増殖 の 上 で 妨 げら れ る 危険因子 はほと
ん ど な く特 に 肝転移巣 は豊富 な血 流 を有す る肝 を増殖
母地 と して い る た め発育 が促進 され る もの と考えら れ
た ．
次 に 腫瘍 マ ー カ ー 産生能の 差異 を C E A が測定しえ
た K H C と C A19－9 が 測定 し得た Y S C を用い て検討
し た ． C E A は1965年 ， Gold ら
11，に よ る発見以 来， そ
の 臨床的評価 は高く広く臨床的 に 利用 され て い る腫瘍
関連抗原 の 一 つ で あ り ， ま た19 7 9年 ， Kopr o w ski
ら
1 2一 に よ っ て開発 され た C A 19－9 は腫 瘍特異性 が高
い 131こ と か ら 消化器病 に 有用 な腫瘍関連抗原と して臨
床 に 応用 され つ つ あ る ． これ らの 腫 瘍 マ
ー カ ー を用い
て P株 ， H株 ， N株 の 間に お け る抗原性の発現の 差異
を検討 した と こ ろ K H Cに お け る C E Al腫瘍重量比の
平均値 は P株 二11．1， H 株 こ8 7．4， N 株 こ 2．8 と H株
に お い て著明 に 高い 傾向 を示 した ．
一 方 ， Y S Cに おけ
る C A 19－ 腫瘍重 量 比 の 平均値 はH 株 ニ0■6 0に 対し
p株 こ2 2．0， さ ら に N株 で は101 ．5 と極 め て 高 い 値を
示 して い た ． 多淵 ら
14， の 胃癌 に お け る C EA と C A
19．9 の 末梢血 中移行機序 に 関す る 詳細 な研究に よ る
と ， C E A と C A 19
－9 の 血 中上 昇 は ， CE A は主 として
還流静脈 を介 し て 経 門脈経路 で あ る の に 対 し ， C A
19－9 は リン パ 行性 の 胸管経路 で 末梢血中 に 移行する
と し て い る ． こ れ は 著 者 の K H Cの H 株 に お け る
c EA 値の 上 昇お よ び Y SC の N株 に お け る C A19
A9
値が 高値 を示 し た事実 と 一 致 し興味深い 所見と考えら
れ た ． ま た C E A とC A 19
－9 の 発 現の 違 い に つ い て高
橋 ら 即 は 組織学的に 転移 リ ン パ 節 を伴 う こ とが確認さ
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パ 節巣の 生 物学的特性 を免疫組織学的な面 よ り検討 し
てお り ， それ に よ る と C E A染色で は 両者間に 差 はみ
られな か っ た が ， C A 19－9 染色で は 原発巣 の陽性率が
60．4％で ある の に 対 し ， リ ン パ 節転移巣 で は52．1％ と
陽性率が下降 して い た と し て い る ． ま た ， 個 々 の 症例
で原発巣 と リ ン パ 節転移巣 の染色程度を比較 した と こ
ろ， C E A で はほ と ん どの 症例が 同程度 で あ っ た の に
対し ， C A 19．9 で は原発巣 よ り リ ン パ 節転移巣で 染色
程度が下 が る症例 が半数に も認 めら れ ， C E A陽性細
胞は ， リ ン パ 節転移に 際し て ほと ん どそ の 細胞集団に
変化を示 さ ない の に 対 し， C A19－9 陽性細胞 は リ ン パ
節転移に 際 しそ の 細胞集団を減少さ せ る と 考察 して い
る． い ずれ に せ よ 原発腫瘍細胞 は不均質な多量的形質
発現を示 す ため ， 原発巣 と転移巣で は か な り 抗原性の
発現に 羞が 生 じ ， こ れ ら の 腫瘍関連抗原 に も そ の 発現
に 善が生 じ たも の と推測さ れ る ．
最後に 原発巣と転移巣に お け る化学療法の 感受性の
差異を検討 した が ， 従 来の 実験的検討に お い て は ， 原
発巣と転移巣と で は 制癌剤感 受性 が異 な る 報告が多
い ． Simps o n－ He rr enら
161は B D F． マ ウ ス ー Le wis 肺
癌系に お け る背部皮下移植原発腫瘍 とそ の 肺 転移巣で
の細胞動態 に つ い て検 討 し， 肺転移巣で の細胞分裂増
殖能が原発巣 に 比 し， 明ら か に 高い こ と を示 し， この
ことが転移巣 に お け る 制癌剤感受性が原発巣に 比 較 し
て高い こ と に 結び つ く と して い る ． こ の 理 由と して原
発巣に比 較 し ， 転移巣 にしお い て は腫瘍の 大き さ が よ り
小さく ， 腫瘍細胞の 分裂増殖能 ， そ して 薬剤感受性が
より高く な る こ と を述 べ て い る ． 同様 に Selby ら
17，は
ヒト腫瘍 を ヌ ー ド マ ウス に 移植 する 系 で や は り 転移巣
の方が よ り感受性があ っ た と報告 して い る ． そ の 理 由
として 一 般 に Donelli ら畑 も説明 し て い る よう に 原発
巣に 比べ て転移巣の 方が 小さ い た め よ り腫 瘍の 分裂増
殖能が高く ， その た め 制癌剤感受性が高 い と 推測し て
いる ． こ れ に 対 し ， 原発巣よ り転移巣の 方が 制癌剤感
受性が低 い とす る報告も多数み られ る19ト 2 り． そ の 理 由
とし て原発巣 と転移巣 と の 解剖学的 な部位 に よ る 適
い191， 制癌 剤に よ る宿主免疫抑制作用 抑 ， ある い は 原発
巣と転移巣 に お ける 主 な 癌細胞型の 抗原 性の 差21I な ど
を可能性と し て あげ られ て い る ． 今回 の 著者が 考案し
た同 一 患者 の 部位別ヌ ー ド マ ウ ス 移植株作成 は ， 種々
の複雑な宿 主側の 要因 を除い た 同 一 条件下 で の 実験 モ
デル を作成 し ， 癌細胞自身の 比 較 を可能 に した も の で
ある ． その 結果， K H Cに 対す る M MC の 効 果で は
，
P株お よ び N株 で は16 日目に そ れ ぞれ42％， 30％と有
効とさ れ る42％以下に ま で抑制 され たの に 対 し ， H株
で は効果は認 め ら れ な か っ た ． 一 方 Y S Cに 対 す る
M MC の 抗腰瘍効果 で は N 株 に お い て は 8 日目 に
37．6％の 縮小 率 を認 め 有効 と さ れ 更 に24 日 目 に は
19．7％に まで 抑制され た も の の P株 ， H株で は抗腫 瘍
効果を得 る こ と は で きな か っ た ． す なわ ち ． 種 々 の 条
件 を除い た 癌細胞自身の 比較 か らも制癌剤に 対 す る感
受 性の 差が み られ た こ と よ り ， 原発 巣 と転移巣 の あ い
だ に お ける 不均質性thete r oge n eityl の 存在が 強 く 示
唆さ れ た ．
腰 癌 細胞 の 転移能 に 関 し て は 親腰 瘍細胞 集団
くpa re nt tu mor c ellpopulatio nlの 中か ら特定の 細胞が
特定の 臓器 に 転移東 を形成す る指向を示 す と い う い わ
ゆ る 仁臓器特異性J を有 す る こ と が 報告 さ れ て い
る
221231
． Fidle r2 咽 は B16メ ラ ノ ー マ をマ ウス に 移植 し
形 成さ れ た肺転移結節 か ら得 られ た 培養細胞系を再 び
マ ウ ス に 移植す る操作 をく り返 す こ と に よ っ て 肺転移
能が著明 に 上 昇す る こ と を実験的 に 証明 して お り ， こ
の 高肺転移細胞の 分離培養に 成功 して い る ． ま た著者
ら
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は M MC に 対 する腰瘍縮小率と C E A， C A 19－9
減少率の 相関 を C E A， CA 19－9 同時産生ヌ ー ド マ ウ
ス 移植 ヒ ト消化器病株 に よ り検討 した と こ ろ ， 4例 中
1例で C E A と C A 19－9の 減少率 に 大き な相違が み ら
れ た こ と を報告 し た ． す な わ ち親腫瘍細胞集団 は ク
ロ ー ン に よ っ て 制癌剤感受性 抑卿 の み な ら ず転移能
ねI
や増殖能卸， お よ び腫 瘍 マ ー カ ー 産生 能26I に お い て も
様々 に 異 な り不均質な細胞集団か ら な っ て い る と 考え
られ る ． Paget
31，は特定 の 細胞が特定の 臓器 に 転移巣
を形成す る の は ， そ の 臓器の 栄養環境が転移細胞の 増
殖 に 適し て い ると す る ， い わ ゆ る 折seed a nd soil説A
を提唱し て い る ． こ の こ と は転移巣 に お い て捕捉さ れ
た癌細胞 の 中か ら増殖 の た めの 栄養環境に 適 した 細胞
が選 択さ れ て 転移巣を形成す る と推測 さ れ るも の で あ
る ． 著者の 実験 で も K H Cの H株で は C E Aが 高値 を
示 し
，
Y S Cの N株 に お い て は C A19－9 が著明 に 上 昇
し たが ， 元 来不均質な細胞集団で ある 原発巣 か ら血 中
ま たは リ ン パ 管内 に 放出され た癌細胞の 内 ． CEA 産
生 性の 細胞 が肝 ， C A19－9 塵 生 性の 細胞が リ ン パ 節と
い う そ れ ら が増殖す る上 で最 も好都合 な環境 に 着床 ，
発 育す る の で は な い か と 考え られ た ． また 化学療法 の
感受 性の 差 異 は選 択さ れ た細胞集団 の 感受性 の 差 で あ
り ， 今回の 検討で は K H Cで は C E A産 生細胞 を 主体
と す る H 株の 感 受 性 が 低く ， Y S Cに お い て は C A
19－9 産 生 が著 し く高 い細胞集団 を有 す る N 株 の 感受
性が 高か っ た と 示唆さ れ た ．
今後癌転移の 研究自体が多様化 しつ つ ある 中で
，
こ
れ ら不 均質な細胞 の 集団で あ る癌の 原発 巣と 転移巣の
課題 に 注目 し つ つ 高転移性癌細胞 を表現 して い る 多量
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的形質 を究明 ， 転移成立機序 ， ひ い て は 転移抑制 へ の
糸口 をつ か み た い ．
結 論
大腸癌症例 か ら原発巣 ， 肝転移巣 ， リ ン パ 節転移巣
の 3部位 を同時 に ヌ ー ド マ ウ ス に 移植 し ， 種々 の角度
か ら部位別 に 検討 した と こ ろ下 記 の 知見 を得 た ■
1 ． 組織学的に は 4例 と も 原発巣と転移巣 の 間に 大
き な 差は み ら れ ず， ヌ ー ド マ ウ ス 移植 お よ び継代 に よ
る変化も ほ と ん ど見 られ な か っ た ．
2 ． ヌ ー ド マ ウ ス 移植P 株 ， H株 ． N株の 平均倍加
時間 は それ ぞ れ KH Cこ8．2， 1 0．8， 8．3 日， F A Cこ6－
2， 7．5， 9．7軋 IM C二1 3． 3， 15．2， 1 6．0 日． Y S Cこ
7．9， 9．8， 6．4日 で あ り ， 4例 と も各部位間 の 慣列 は 一
定で は な く大 きな差 も み ら れ な か っ た ．
3 ． 腫 瘍 マ ー カ ー 産 生 能 を C E A が測定 し え た
K H C と C A19－9 が 測定 し得た Y S C を 用い て検討．し
たと こ ろ ， K H Cに お け る C E AJ腫 瘍重量 比 の 平 均値
は P株 こ11．1， H株 こ87．4， N 株 こ2． 8 と H梓 に お い
て 著明 に 高い 傾 向を示 した ． こ れ に 対 し Y S Cに お け
る C A 19－9ノ腫瘍重量 比 の 平均値 は H株 こ0，60に 対し
P株 こ22，0， 更に N株 で は101．5 と極 め て 高 い 値 を 示
した ．
4 ． 化 学 療法 の 感受性 の 差異 を M M Cを 用 い
K H C， Y S Cで 腫 瘍縮小効果 に つ い て 検討 した と こ ろ
K H Cに 対す る M M C の効果 は P株 お よ び N株 で は そ
れ ぞ れ2 5．8％， 31 ．4％と 有効と さ れ る42％以 下に ま で
抑制さ れ た の に 対 し ， H 株で は63．6％と 効果は認め ら
れ な か っ た ． また Y S Cに 対 す る M M Cの 抗腫 瘍効果
は ， N株に お い て は 8 日目 に37．6％ の 縮小 率 を認め 有
効 と され ， さ ら に24 日目 に は19．7％ に ま で抑制さ れ た
も の の P株 ， H 株で は それ ぞれ97．0％， 82．2％ と抗腫
瘍効果を得 る こ と はで き な か っ た ．
以 上 よ り腰瘍 マ ー カ ー 産生能 と化学療法の 感受性 に
は原発巣と転移巣の 間に か な り の 差 を認 め ， い わ ゆる
癌細胞の 不均質性Lhete r ogeneityl の 存在が 強 く 示 唆
され る ．
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mic e sho w ed n o slgnificant differe nc es a m o ng the tu m or str ains transpla n ted， fro m the
prim ary tu m orくP－S trainl， fr o m the lymph node m e t as t a tic tu m orくN－ Strainl， O rfro m the
tu m o rs train tr a n splanted from the hepatic meta static tu m o rくH －S tr ainJ in any of the
c olo nic c a n cerlines． Am o u nts of tu m or m arker， C a rCin oe mbryo nic an tigen くCEAl or
carbohydrate antigen1 9－9 くC A19－91， W ere m e aSu red in the n ude mice tran spla n ted with the
P－ ， N － and H －S tr ains ofthe K HC lin e orYS C line， re SpeCtively－ The ratios of CEA to
tu m or w eight in the K HC line w ere high in the H
－
Strain but lo w in the N p str ain 言 the
values w e r e87．4 in the H －S tr ain， 1 l．1 in the P－Strain and 2．8 in the N －Strain ． The ratios
of C A 19－9 t o tu mo r w eightin the YS Clin e had a n extre mely high valu e of 10 l．5 in the
N－ Strain co mpar ed with valu e s of 22．O in the P － Str ain a nd O．6 in the H － Strain ． T he
se n sitivity of each strain to M M C w as exa mined by injecting a do se of 3mgノkginto each
nude m o use tr ansplant ed with tu m or， t Wice a t 4－ day inter vals， intraperitone ally． T he
tu m o rw eight w as m e asured e very four days unti12 4 days after the firstinje ction of the
dr ug a nd the a ntitu m o r effe ct of the drug w as e stim ated － In the K H C lin e， both the P
－ a nd
N －St r ain w er e s ensitive toM MC but the H － Strain w as resist ant． In the Y S C lin e， the
N － Strain was s e nsitiv e to the dr ug but both the P － a nd N
－
Strain w e r e r e sista nt． T hes e
findings rev e aled that chem o se nsitivity to the a nti
－
C a nCer dr ug and the ability of tu mo r
m arker produ ctio n w e r ediffe rent a m o ng prim ary tu m o rs， lym ph node a nd hepatic
m e ta s t atic um o rs of the sam e patie nt， When they were tr ansplanted inton ude mice， a nd it
is s tro ngly s ug gested that the hu m a ntu mor shows hete roge n eity a mong prim ary tu m o rs and
ltS m et a St a tlC um O rS．
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